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　　　Aldosterone　level　in　plaslna　was　estimated　during　the　co．urse　of　endotQxin　shock　of　rひbbits．　The
influences　of　the　renin．angiotensin　system，　hypophyseal　ACTH，　plasma　potassiunl　level　and　serotonin
upon　plasma　aldosterone　level　were　investigated．
　　　The　results　obtained　were　as　follows；
　　　1）Plasma　aldosterone　concentration　was　increased　for　8　hours　following　endotoxin　administration　in
non－pretreatment　rabbits．　On　the　other　hand，　in　the　renin　blocked　rabbits　byユigation　of　renal　vessels，
Plasma　aldosterone　concentration　was　increased　signi丘cantly　30　minutes　after　endo．toxin　administration
and　it　was　also　increased　30　minutes　after　endotoxin　administration　in　the　rabbits　in　which　ACTH　was
suppressed　by　pretreatment　with　dexamethasone　after　renal　vessel　ligation　for　renin　blocking．
　　　2）Plasma　potas．siuln　level　was　decreased　for　60　mi．nutes　after　endotoxin　administration　and　later
was　increased　up　to　the　level　observed　before　endotoxin　administration．　No　significant　change　was
observed　in　plasma　sodium　leveL
　　　3）After　intrave耳ous　injectjon　of　serotonin，　plasma　aldosterone　concentration　was　increased　and
plas．ma　potassium　level　was　decreased　in　t1ユe　renin　blocked，　ACTH　suppressed　rabbits．
　　　4＞An　addition　of　serotonin　to　the　incubation　medium　showed　an　increasing　efEect　on　aldosterone
output　of　the　adrenal　capsular　c．ells’ノz加〃。　but　endotoxin　showed　Ilo　effect　in　the　same　experinlent．
　　　5）Half－life　of　exogenous　aldosterone　became　longer　during　the　course　of　endotoxin　shock　in　the
adrenalectomized　rabbits．
　　　F’rom　these　results，　it　was　suggested　that　elevati．on　of　plasma　aldosterone　leve．1s　in　the　earlier　stage
during　the　course　of　endotoxin　shock　was　correlated　with　the　increase　of　serotonin　Ievel　in　plasma　after
injection　of　endotoxin　and　also　with　the　prolongation　of　aldosterone，　independent　of　any　of　the　adtiva．
tions　of　the　renin－angiotensin　system　and　hypophyseal－adrenQcortical　mechanism，　and　elevation　of　plasma
potassium　level，
1．緒 言
　　エンドトキシンが容易に入手できるようになり，実．験的
エンドトキシンショックの病態．生理に関しては症．候論から
細胞内小器官の機能形態の問題に至るまで数多くの研究が
報告されている．
　　臨床においては手術侵襲や各種ショック時，また実験的
ショックにおいてグルココルチコイドの分泌が上昇するこ
とが．知られているが，それとともにミネラルコ．ルチコイド
であるアルドステロ．ンの分泌もまた上昇する1）．ショック
時のアルドステロン分泌増加の意義に関してはあまり解明
されていないが，ただ腎尿細管を介して体液保留に働くの
は生体にとり有利であると解されている．
　　アルドステロンも比較的大量を用いると，グルココルチ
コイドと同様，抗ショック作用があると言われている．
Hayasakaら2）はネコのエンドトキシンショック時に，ま
たW．eilら3）はラットの出血性ショックにおいてアルドス
テロン投与により著明な生存率の上昇を認めている．しか
しアルドステロン大量投与時の抗ショック作用の機序もま
た現在まったく解明されていない．
　血漿アルドステロン濃度（pユasma　aldosterone　concen－
tration，以下PACと略す）を規定するものは分泌と代謝
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である．従来から知られているアルドステロンの分泌に関
与する因子は下垂体ACTH（adrenocorticotrophic　hor－
mone），レニンーアンギオテンシン系，血漿カリウム似
下K）濃度の上昇，ナトリウム（以下Na＞欠乏などが考
えられているが，これら以外に，未知因子が示唆されて
いる4，5）．
　1968年半M廿ller　an（I　Ziegler6）によってはじめてセロ
トニンが’〃嬢ノηでアルドステロン産生刺激となること
が報告された，セロトニンは血小板に高濃度に含有され，
また一方静注されたエンドトキシソは好んで血小板に吸着
し，セPトニンを放出させる7）．このようなことから～〃
厭，oにおいてもエンドトキシンが血小板由来セロトニン
の血漿濃度を高め，これが副腎皮質に働き，ACTH，レニ
ンーアンギオテンシン系，血漿Kとは別に独立したアルド
ステロン産生分泌刺激になる可能性が示唆される．
　血漿中に特異的に結合する蛋白をもたないアルドステロ
ンはその血中半減期が短く，血漿濃度はほぼ分泌量を反映
するといわれる．
　著老は実験工γドトキシソショック時のPACの変化を
観察し，それがいかなる因子によって調節されているかを
検索しひいてはショック時のアルドステロンの作用機序解
明の一助にすべく以下の実験を行った．すなわち，エンド
トキシンショック時のPACをACTH，レニン・アンギォ
テンシン系，血漿電解質濃度と関連ずけて検討した．また
”Zt’加。においてセロトニンのPACに及ぼす影響をみ，
ついで〃Zて・油ηで副腎皮質細胞浮遊液に対するセロトニ
ン，エンドトキシンのアルドステロン産生への影響をみ
た．さらにエンドトキシンショックにさいしてPACを規
定するアルドステロンのクリアランスの変化を検討した．
II．実験材料および方法
A）エンドトキシンショック時のPACの変動
1）対　　象
　体重2．4～3．7kgの成熟雌家兎44羽を用い，　Table　1に
示すごとく5群に分け，対照群として第1群は無処置，生
理食塩水（以下生食）を投与し，第II群はレニン・アソギ
オテンシン系の影響を除くため腎血管結紮を行いその約
15時間後生食を投与した．エンドトキシン投与群として
第III群は無処置の家兎にエンドトキシンを投与し，第IV
群は腎血管結紮処置後エンドトキシンを投与した．第V
群はさらに下垂体ACTHを抑制するため腎血管結紮時
dexamethoasone　disodium　phosphate（Corson武田）
4mg／kgを皮下注し，約15時間後，すなわちエンドトキ
シン投与40分前に同量を静注した．
Table　l　Glroゆ5ガπ‘1躍64）げノゴ’π8〃オ
Control
Treatment
Group　　　　Number
τ
皿
∬［
］V
V
10
8
10
8
8
　　　　Pretreatment
intact
renal　vessel　ligation
　intact
　renal　vessel　ligation
　renal　vessel　ligation　＆
dexamethasone　pretreatment｛
Adlninistration
　only　saline
　only　saline
1－
　endotoxin　in　saline
　endotoxin　in　saline
IendOtoxin　in　Saline
　腎血管結紮は実験前日（約15時間前）Nembuta1麻酔の
もとに腹部正中切開にて両損を後腹膜腔から腹腔内に脱出
させ動静脈，尿管を腎八部で結紮した後，腹腔内に抗生物
質（cefaloridine　500　rng）を注入して創を閉じた．
　実験は耳静脈からNembutal　30　mg／kgを緩徐に注入，
麻酔し，右股動脈にカニューレを挿入，三方括栓を通じて
血圧測定，採血を行った．エンドトキシン1mg／kgを耳静
脈からおおよそ40秒間かけて注入し，一力対照群には生
食を投与した．採血はヘパリンナトリウムで管壁をぬらし
た注射筒を用い，ヘパリン血とした．採取血液は等量のデ
キストラン生食（デキストランミドリ，ミドリ十字置で置
換した．動物は60分採血時までは背臥位とし，それ以後
は右臥位とした．
　エンドトキシンはLipopolysaccharide　B瓦ぐ。〃0127：
B8　Contro1588010（Difco）を生食に溶解し1mg／m4と
し，1mg／kgを投与し，エンドトキシンショックの判定
は実験経過中に最高血圧が80mmHg以下あるいは60％
以下に減少，呼吸の変化，血中乳酸値の上昇，血漿β一
glucuronidase活性の50傷以上の上昇等をもって総合的
に判定した・
2）測定項目
　a）血　　圧
　股動脈に挿入したカニューレを圧力トランスデューサー
）日本光電MPU－0，5－290－O　III型）に接続し，多用途監視
装置（日本光電RM－！00型）を用い記録モニターを行っ
た．血圧測定は第1，II群はおのおの数羽各採血前に，第
460 秋山　　エソドトキシンショックにおける血漿アルドステロンの動態 木Ll幌医言ど　1977
III，　IV，　V群は全例エンドトキシン投与時と腎血管結紮
前を除く各採血前に測定した．
　b）PAC
　－20℃で保存されていた血漿0．5m4に51n4のdichlo－
romethaneを加えThermomixerで20秒間撹拝し，250
cycle／min．で6分間震塗抽出して遠沈後dichloromethane
層をシリコン表面処理した2本の試験管へ2m4ずっとり，
これらを37。Cの恒温．槽中で蒸発乾固し，　Mayesら8）の方
法に準じたフランス原子力謹製Aldosterone　Radioim－
munoassay　Kitにより測定した．抽出による回収率は血
漿0．4m4に約7000　cpmの1，2－3H－aldosterone　O．1　m6を
添加して同様の抽出操作を行い算出した，液体シンチレー
ターはdioxane　1000　m4にnaphtaline　100　g，　PPO（2，5－
diphenyloxazole）7g，　POPOP（1，4－bis［2一（5－phenyloxa－
zolyl）］benzene）03　gを溶解して用いた．液体シンチレー
ションカウンターはBeckman　LSC　250型を使用した．
　c）血漿レニン活性
　これは第III群についてのみ測定した．まず血液1m4
当り1mgのethylenediamine　tetraacetate　2　Naを含む
熱冷試験管に2m4採血し撹伴冷却後4℃で遠沈し，．血漿
を0．5m42本のaliquotsとし一20℃で保存した．アン
ギオテンシン1の測定はこれらの血漿に8－hydroxyqui－
noline　sulfate　2．64　mg／m6，10％dimercaprol　8μ／m4，
Tween　200，1μ4／m4を含む0、2　M　acetate　bu丘er　pH　5．5
を0，5m4加え，一方を37。C，他方を0℃で90分間incu－
bate後双方を10分間100cCのwater　bathにつけ3000
rpm　20分間遠沈し9），上清のアンギオテンシン工濃度を
Haberら10）の方法に準じたフランス原子力庁製Angio－
tensin－I　Radioimmunoassay　Kitを用いて測定した．レ
ニン活性は37℃のincubationによって生じたアンギオ
テンシン1の量を単位時間，血漿1m4当りの量として表
わした．ガンマ線測定はWallac　LKB　80000型を使用
した．
　d）血漿コルチコステロン濃度（以下PCC）
　これは第V群について測定した．Silberら11）の蛍光法
を若干変更し，1m4の血漿を3m4のisooctaneで洗際
し，is・octane層を吸引除去後血漿0．8　m4をとり蒸留水
3m4で希釈後15　m4のdichlorolnethaneを加え30秒間
激しく外野抽出しaqueous　layerを吸引除去し，0．1　N
NaOH　l　m4で1回洗明した後dichloromethane　10　m4
をとり，濃硫酸7容，エタノール3容からなるfluorescence
reagent12）3m6を加え30秒間激しく震盈しsQlvent　layer
を吸引除去後acid　layerを40分間室温放置してからexcit－
ing　wave　470　nln，　e・エ1itted　wave　520　nmで蛍光度を測
定した．標準試料はcorticosterQne（Sigma）をエタノー
ルに溶解し1mg／m4とし，使用時これを生食で希釈し同
様の抽出操作を加えた．蛍光光度計は日立MPF－2　A型を
使用した．
　e）血漿Na，　K濃度
　被検血漿，標準溶液ともに脱イオン蒸留水で100倍に希
釈し，島津原子吸光／炎光分光光度計AA－610　S型を使用
し炎光法により測定した．
　f）ショックのparameter
　ショック時の代謝状態を示す血中乳酸値と血液pH，ま
た細胞障害度を示す，3－glucuronidaseを測定した．
　i）血中乳酸値：0．6N過塩素酸1m4を含む氷冷試験
管にヘパリン血0．5m6を加え除蛋白上清を測定試料とし
た．Lundholmら13）の酵素的乳酸測定法に準じ，0．4　M
hydradineを含む0，5　M　glycine　bu任er　pH　9．02m4に
除蛋白上清0．2m4，27　mM　NADG3－diphosphopyridine
nucleotide，　Sigma）0．2　m4，　lactic　dehydrogenase　sus－
pension（2　mg／m4，　Sigma＞0．02　m6を加え25。C　60分間
incubateし生じたNADHを波長340　nmで測定した．
吸光度計は島津ダブルビーム分光光度計UV－200型を使
用した．
　ii）動脈血pH：Radiometer社のBlood　Micro　Sys－
tem　BMS－3型を使用した．
　i量i）血漿β一glucuronidase活性；p－nitrophenyl一β一D－
glucuronide（Sigma）0．1　M溶液を基質として用いた．
0．1Macetate　bu任er　pH　4。00．35　m4に血漿0，1　m4，基
質溶液0．05m4を加え37。C　3時間incubateし，0。2　N
NaOH　3　m4を加え反応を停止した14）．島津ダブルビーム
分光光度計UV－200型を使用し，波長400　nmにて吸光度
測定した．
B）目口トニンのPACにおよほす影響
　2．1～3．3kgの雌家兎12羽を用い，　Nembutal　30　mg／kg
の麻酔下に，耳正中動脈穿刺で採血した後腹部正中切開に
より両腎血管，尿管を結紮して抗生物質を腹腔内洋与し，
閉腹時にdexamethasone　disodium　phosphate（Corson，
武田）4mg／kgを皮下注した．　その15時間後に同量の
d xamethasoneを静注し，30　mg／kgのNembutal麻酔
のもとに右股動脈に力ニュレーを挿入，1血L圧測定と採」血に
用いた．前採血の後serotonin（5－hydroxytriptamine
creatinine　sulfate，　Sigma）0．8　mg／kgを耳静脈から注入
した．採血はセロトニン投与前，投与後15分，30分，45
分，60分，90分と腎血管結紮前を含め計7回行い，採血量
を等量のデキストラン生食で置換した．PACはradioim－
munoassayで，　PCCは蛍光法で，1血漿K値は炎光法で測
定した．なお，刷込トニン投与15分後の血漿セロトニン
濃度はUdenfriendら15）の蛍光法で測定した．
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C）■％師‘’◎‘♪におけるエンドトキシン，セロトニンの
　　アルドステロンの産生作用
　2．6～3．7kgの雌家兎10羽を用いた．20　mg／kgのNem－
bu亡a1で急速に麻酔し，腹壁正中を大きく切開し，できる
だけ腸管を腹腔外へ脱出させると後腹膜脂肪組織の中に左
副腎がみえる，これを周囲組織から剥離した後，副腎門部
を切断して氷上のシャーレへ移す．ついで右副腎は下大静
脈壁を吊りあげこれとen　blocに切除し，　シャーレ上で
周囲組織から剥離した．両副腎はそれぞれ2分しGiroud
ら16）の方法に従い指で髄質と束状層の大部分を圧出し
capsular　tissue　を得た．
　Haningら17）の方法に準じKを5．6　mMに調整した
2mg／m4のglucose，40mg／m4のbovine　serum　albumin
（Fraction　V　Lot　255，生化学工業）を含むKrebs－Ringer
重炭酸塩溶液（KRBGA）を作成し，　KRBGAIm4につ
きcollagenase（Boehringer　Mannheim，　Kontroll－Nr
1445313）3．7mg，　tripsin　inhibitor（Boehringer　Man－
nheim，　Kontroll－Nr　1405502）0．2　mgを加えコラゲナ一
州液とした．
　15m4の遠沈管に細切したcapsular　tissueを入れコラ
ゲナー胆液51n4を加え混合ガス（0295傷，　CO25弩）を通
気，同伴し37℃15分間incubateした．この間5分毎に
rubber　suction　bulbをつけたピペットで約10回吸引撹
拝を繰り返した．これをシリコンガーゼで濾過し，残余
組織に新鮮なコラゲナーゼ液5m4を加えさらに10分間
incubate，濾過した後濾液を4。C　100　gで10分間遠沈し，
沈渣を5m6のKRBGAで洗濃した後，新鮮なKRBGA
5m4に浮遊させ，50μ4を細胞数算定用とし，さらに5m4
のKRBGAで希釈し5m4のメスピペットで11n4ずつ，
ついで0．81n4ずつ5本の試験管に分注し1．8　m4のcell
suspensionを5本作成し，つぎの試薬を0．2　m4添加した．
①　生理食塩水
②　ACTH〔Achar，東京田辺）50　mU／ln4
③angiQtensin－II（Hypertensin，　Ciba）0．5　mg／0．31n6
④endotoxin（Lipopolysaccharide　B　E．ビoZ10127＝B8
　　Control　588010，　Difco）250μg／m6
⑤　　serotonin（5－hydroxytriptamine　creatinine　sulfate，
　　Lot　No　H－7752，　Sigma）1．7×10－4M
　2m6のcell　suspension（平均細胞数6．7x105ヶ）｝こお
けるACTH，アンギオテソシγH，セロトニンの最終濃
度はHaningら17）によるとアルドステロン産生刺激が
・naximumあるいはplateauに達する濃度である．5本の
cell　suspensionに混合ガス（0295傷，　CO25箔）を通気
し37。C　1時間incubateした後，遠沈上清を0．2　m4とり，
細胞数により生食で6倍あるいは8倍にし，この0．1m4
をとり生食1n14を加えた後dichloromethane　5　m4で抽
出し，アルドステロン濃度をradioiommunoassayで測定
した．細胞数算定にThoma－Zeissはの血球計算板を用い，
少：量のpippetingには自動ピペットを用いた．
D）エンドトキシンショック時の外因性
　　アルドステロン血中消失率
1）副腎摘出家兎の作成
　22～3．1kgの雌家兎13羽を用い，側腹部に切開を加え
腹壁筋の外側縁部を縦に開くと腹膜後腔の腰背部筋膜前面
に腰副腎動静脈が現われる．この血管を指標に鈍的に深部
に到り，右側では右腎を下方へ圧排するとFig．1に示す
ごとく右副腎の外側面が展開できる．まず腰副腎動静脈を
結紮切離し中枢端を腹側へ引くと右副腎の後面が露出でき
る．右副腎は扁平楕円形をしており尾部3／5は下大静脈へ
の生理的癒着が強固なため，White18）の方法に従い鉗子
を副腎と下大静脈との境界部へかけ下大静脈壁の一部を含
め結紮，切離した．左側は容易に剥離ができ，副腎門部で
結紮摘出した．このように操作はすべて腹膜外に行い，両
術野にそれぞれcefaloridine　125　mgを散布して創を閉じ
た．術日から実験前日までdexamethasone　disodium
phosphate（Corson，武田）0．5　mg／kg／day，　deoxycorti－
cQsterone　acetate（Sigma）0．3　mg／kg／dayを皮下注し，
実験は3日目以降に行った．
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2）実験方法
　30mg／kgのNembutal麻酔のもとに右股動脈にカニュ
ーレを挿入し，前採血をした後アルドステロン200ng／kg
を耳静脈から急速に注入した．60分の経過を通じ7回採
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1血をし，採血量は等量のデキストラン生食で置換した．
5分後の採血直後に対照群（7羽）は生食を，実験群（6羽）
はエンドトキシンを耳静脈から注入した．実験群はすべて
エンドトキシン投与時血圧iを測定し，最高血圧が60傷以
下に下降した時ショックと判定した．
　アルドステロンはSigma社製d・aldosterone　Lot　64C－
0103をエタノールに溶解して500μ9／1n4のものを原液と
し，使用時生食で1000倍に希釈した．エンドトキシンは
Difco社製Lipopolysaccharide　B　Eω々01271　B　8
Contro1588010を1mg／k9投与した．　PACはradioim－
munoassayによった，
111．実験成績
A）エンドトキシンショック時のPAC，その他
　　諸因子の変動
1）血圧，呼吸，一般症候
　エンドトキシン投与の第III，　IV，　V群の各1例の血圧
の変化をFig．2に示した．各群1～2羽の割でエンドトキ
シン注入直後の血圧低下がショックレベルに達しないもの
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があった．第III，　IV群では脈圧不同，不整脈がみられた
が，dexalnethasone前処置の第V群ではこれら症候が明
らかに少なかった．エンドトキシンを投与した全例が直後
から呼吸は浅く門守となり，多くの家兎でエンドトキシン
注入時，血圧低下に先だち腸の蠕動不穏がみられ，ii寺間の
経過とともに流涙，下痢便の失禁があり，無処置の第III群
では混濁尿の失禁がみられた．体動はエンドトキシン投与
の第III，　IV，　V群では明らかに少なく脱力状態を呈した．
2）PAC，　PCC，血漿レニン活性
　PACは無処置対照群の第工群では全経過中有意の変動
はないが，エンドトキシン投与第III群は30分値から高値
を示し，1時間値がpeakを示した．また第III群における
血漿レニン活性は4時間値のみ有意の上昇をみた（Fig。3，
Fig．4）．
　第II，　IV群におけるPACは腎血管結紮後減少し，対照
第II群ではその後有意の変動をみないがエンドトキシン
投与第Iv群では30分値のみが有意の上昇を示した（Fig．5）．
Dexamethasoneで前処置した第V群ではそのPCCは
30分，1時間値が著しく高値であるのにPACは第IV群
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Blood　pressure　course　in　right　femoral　artery　after　injection
of　endotoxin（ENT　l　mg／kg）．
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同様30分値が有意に上昇かつpeakを形成した（Fig．6）．
3）血漿Na，　K濃度
　血漿Na濃度は第V群の8時間値がエンドトキシン投
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与前値に比し下降した以外は，有意の変化をみなかった
（Fig．7，　Fig．8）．
　血漿K濃度は無処置対照群の第1群では有意の変化は
みられず，エンドトキシン投与の第III群は30分，1時間
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値が低下を示しその後上昇し8時間に至って有意に上昇し
ている（Fig．9）．腎血管結紮の第II，　IV，　V群では3群と
も処置後15時間で約1mEq／4の上昇をみている．対照第
II群は生食投与後30分値が下降傾向をみせるが1時間以
降は投与前町に比し有意の差をみない．エンドトキシン投
与第IV，　V群では30分，1時間値が有意に下降し，その
ミ
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後上昇し，8時間に至って両月とも有意に上昇した（Fig．・
10》なお30分値の下降率は第IV群は対照第H群に対し
て若干差はあるが（0．1＞P＞0．05），第V群は対照第II群
に対して差がなかった．
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4）血液pH，血中乳酸値及び血漿β’glucuro面dase活性
　無処置対照群の第1群では血液pH，乳酸値ともに有意
の変化をみていない（Fig．11，　Fig．13）．エンドトキシン投
与の第III群では乳酸値が！時間以降上昇し，　pHは4時
間，8時間値が下降した．腎血管結紮群においては血液
pHがエンドトキシン投与第IV群の4時間，8時間値で有
意に下降し（Fig．12），血中乳酸値ではエンドトキシン投与
の第IV，　V群の4時間，8時間値が高値を示した（Fig．／4）．
対照第II群は血液pH，血中乳酸値とも有意の変化を示さ
なかった．血液pHのエンドトキシソあるいは生食投与前
値は腎血管結紮第II，　IV，　V群が第1，　III群に比し平均
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Fig．15　Plasmaβ一91ucuronidase　activities　in　Group
　　　I（○一〇）and　Group　IrI（●一●）．　Mean±SE，
　　　n＝10，　＊P〈0．05，＊＊P＜0．01，＊＊＊P〈0．005．
0．08少なく明らかな低値を示した（P＜0．005）（Fig．11，
Fig．12）．
　f∋一glucuronidase活性では無処置対照群の第1群では
30分，1時間，4時間値が有意に上昇しているが軽度であ
り，無処置エンドトキシン投与の第III群では経過中大幅
に上昇し，各時点で対照第1群との問に明らかに差がある
（Pく0燈05）（Fig．15）．一方腎血管結紮群では対照第II群に
おいては経過中有意の変化なく，第IV，　V群はエンドトキ
シン投与後上昇する（Fig．16）．このモデルにおいて第Iv
群と第V群との間に8時間値（P＜0．05）を除いては有意の
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Fig．17　　Blood　pressure　course　in　right　femoral　artery　after　intravenous
　　　　　injection　of　serotoni11（0．8　mg／kg）．
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差がみられない．　また腎血管結紮による15時間後のこの
酵素活性の上昇は軽度だった．
B）セロトニン投与時のPACの変動
　セロトニン静注時の血圧の変化はエンドトキシン静注時
に比し最高血圧の下降は軽度で，脈圧が拡大し，不整脈は
ほとんどみられなかった（Fig．17）．腸管の蠕動尤進はエン
ドトキシン静注時と酷似しかつより顕著であるが，6時間
の経過をみてもエンドトキシンを投与したばあいのような
明らかな下痢はなかった，PAC，　PCCの変化は両者とも
腎血管結紮，dexamethasone処置により一旦下降する．
PACはセロトニン投与後90分の経過中高値を保つが，
一方PCCはセロトニン投与前値に比し有意の変化がみら
れず低値のままであった（Fig．18）．セロトニン投与15分
後の血漿セロトニン値は5．14±0．36μg／m4（Mean±SE，
n＝6）であった。また血漿K濃度はセロトニン投与前官
4．80±022mEq／4（Mean±SE，　n；12）に対し，投与後15，
30，60分値は4．20±o．16，3．88±o．08，4．02±o．18mEqμと
それぞれ有意（P＜0．01）に下降していた．
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Fig．18　Plasma　aldosterone　concentration（○　　　○＞
　　　　　and　plasma　corticosterone　concentration
　　　　　（●一●）．Mean±SE，　n＝12．　op：Opera－
　　　　　tion　Qf　renal　vessel　ligation．　i）：　Dexame－
　　　　　thasone　4　mg／kg　s．c．，　ii）：Dexamethasone
　　　　　4mg／kg　i．　v．．　c：Control　period．＊P＜0．05，
　　　　　＊＊P〈0．01，＊＊＊Pく0．005．　Pvalue　indicates
　　　　　difference　between　data　obtained　during
　　　　　control　period　and　during　each　time　in　the
　　　　　experlment．
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0吻初fπf∫oZα忽α41御zαZ　c8♂Z5（Mean±SE，　n＝10）
StimulatorSaline ACTHAngiotensin－II　Endotoxin　　Serotonin
Aユdostero煎e
（ng／105　cells／h）4．468±0．8568．644±2．3525．091±0．7684．350±0．6285．771±1．057
C）血漉加。におけるアルドステロン産生作用
　家兎の両副腎から作成した5孤4のcell　suspensiQnの
平均細胞数は6．7×105ケ／m4であった．1時間のincuba－
tionで細胞105ヶ当りのアルドステロン産生は対照として
の生食添加例が4．47±0．86ngであったのに対し，　ACTH
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Fig．19　Aldosterone　output　in　adrenal　capsular　cell
　　　　　suspension．　Results　are　expressed　as　per
　　　　　cent　of　values　obtained　to　the　control　val＿
　　　　　ues，　Mean±SE，　n＝10．
が8．64±2．35，アンギオテンシンIIが5．09±0．77，エンド
トキシンが4．35±0．63，セロトニンが5．77±1．06ng（Mean
±SE，　n＝10）であった（Table　2）．また対照を100％とし
各因子によるアルドステロン産生を百分率で表わし，こ
れを集計するとACTH添加が192％，アンギオテンシ
ンIIが125傷，エンドトキシンが100．3％，セロトニンが
130弩であり，エンドトキシン以外の3者が生食添加に比
し有意のアルドステロン産生刺激作用を示した（Fig．19）．
D）エンドトキシンショック時の外因性
　　アルドステロン血中消失率
　副腎摘出家兎のアルドステロン投与前のPACは2．23±
0．39ng／d4（Mean±SE，　n＝13）であったが，アルドステ
ロン投与後各時点で実測値からそれぞれのブランク値を差
し引いた値は偏対数グラフ上おおよそ直線関係がえられ，
グラフ上から各家兎について血漿中のアルドステロンの
half－timeを算出すると対照群では平均6．2分であるのに
対しエンドトキシン投与群では10．6分とhalf－timeが有意
に延長している（Table　3み　アルドステロン注入後各時点
でのPACを集計し偏対数グラフに表わすと，エンドトキシ
ン投与25分後からクリアランスの遅延がわかる（Fig．20）．
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　使用した尿兎13羽中10羽を実験終了後開腹し副腎摘出
部を検索した．このうち2例が右副腎の微小な残存があ
り，1例が右腎静脈の怒脹と右腎の腫脹を認めたが，これら
の家兎でPACのプランク値の高値は認められなかった．
IV．二 二
　1892年Richard　Pfeiffer19）がモルモットの腹腔内に
V諭勿凶。劾刎を注入し，このバクテリアが溶解した後
に動物は発症し死亡したことから菌体内に毒素が存在する
と考え，種々の抽出を試みた．その頃からエンドトキシン
の概念が存在していたというが20），後になりこの毒素は
菌体内ではなく，菌体の最：外層に存在するIip・polysac－
charidesであることが判明した．
　エンドトキシンを動物に投与したさいの病態生理はその
種によって異る．家兎においては血圧の初期低下はイヌほ
ど著明ではなく，腸管系のうっ血は少なく21），肺における
うっ血，出血が主病変となる22，23）．Neuhofら24）は家兎の
エンドトキシン静注時の血行動態，呼吸，凝固系に関して
報告し，初期段階の肺動脈圧の上昇は凝固賦払進による凝
集血小板のmicroembolismよりむしろヒスタミン等血管
作動性物質の遊出のためとしている．著老の観察でも家兎
は腸管嬬動プ〔進，喘息様発作を起し，ついで血圧低下，脈
圧不同，不整脈が起ってくる．この循環動態の変化は肺野
血量の減少によるものと思われる．Dexamethasoneを投
与した家兎でもこの血圧低下は防止できないが，血圧低下
時の脈圧不同，不整脈は非投与家兎に比し明らかに少な
い（Fig．2》1群に1羽程度，初期の血圧低下がショック
レベルに達しない家兎があった．これはエンドトキシンに
対する自然耐性獲得による個体差と思われるが，概して平
均血圧が高く，頻脈で脈圧の大きい家兎が初期の血圧低下
をみない傾向にあった．しかし数時間後には漸次末梢循環
不全の諸変化を観察することができた．
　アルドステロン分泌調節因子としては一般的に①レニ
ン・アンギオテンシン系，②下垂体ACTH，③血漿K濃
度の上昇，④Na欠乏，⑤未知因子があげられる，このう
ち前3者の因子は作用発現が早く，3～5分でアルドステロ
ンは分泌増加を示し15分で最大限になるという25）．アル
ドステロンは血中に特異的に結合する蛋白をもたず，肝を
1回通過すると完全に異化され血中半減期は20～30分と
いわれる26・27）．副腎皮質には産生ステロイドホルモンの貯
蔵能はほとんどないため，アルドステロンの血中濃度は産
生分泌と代謝排泄により動的に変化するとはいえ平常時は
ほぼ分泌量を反映していると考えられる．
　著者の実験群におけるPACをみるとまず腎血管結紮
15時間後ではPACの低下は明らかであり，約15　ng／d4
の低下をみている（Fig．5，　Fig．6）．この低下した数値の
差はレニン・アンギオテンシン系の調節機構が欠如したた
めと考えられる．第II，工V，　V群の小血管結紮前駆は一般
に無処置第1，III群の前値より高値を示したが前者は午
後，後者は午前の採血であり，家兎にも日内変動があるも
のと思われる．
　PACはエンドトキシン非投与第1，　II群では生食投与前
値に対し全経過を通じ有意の変動をみないのに無処置エン
ドトキシン投与第III群では全経過を通じ高値を示し，腎
血管結紮エンドトキシン投与第IV群では30分値が有意
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に上昇しており，dexamethasoneで前処置した第V群で
もPACの30分値は有意に上昇がみられた．家兎におけ
る主要なglucocorticoidはコルチコステロンであるとい
われている28・29）．Dexalnethasoneは視床下部下垂体副腎
皮質系のfeedback機構を介して強力にACTHを抑制す
る．この抑制はストレスによるACTH分泌刺激をも抑制
し，抑制度はストレスの強さとdexamethasoneの投与：量
に関係するが，dexamethasoneがある一定以上では抑制
の強さは一定で抑制の持続時間が投与量に比例し，経静脈
投与によると15分働こは抑制がみられ100分後には最大
限に達する30・31・32）．第V群においてエンドトキシン投与
後30分，1時間ではPCCの変動から下垂体ACTHは
十分抑制されていると推察できる．したがって第V群の
PACはエンドトキシン投与によリレニン・アンギオテンシ
ン系，下垂体副腎皮質系とは別のアルドステロン分泌因子
が働いたことを示すと考えられ，また血漿K濃度はこの
時点では低下しておりアルドステロン濃度との間に相反す
る現象がみられる．この30分値のPACの上昇はひとつ
にはシ・ックによるアルドステロン代謝の遅延が考えられ
る，またエンドトキシン投与直後に放出されるchemicaL
mediatorのうちセロトこンはガ〃τ，～〃・oでアルドステロン
産生を促進することが報告されており6，17，33），セ・トニン，
cyclic　AMP，　prostaglandin4）等のchemical　mediator
がエンドトキシン投与初期にアルドステロン産生刺激とな
りPACの上昇をもたらしたとも思われる．その他アル
ドステロン分泌増加には副腎皮質細胞内Kの上昇が血漿
K濃度より重要な因子であることが示唆されており34β5），
家兎においてエンドトキシン投与により副腎細胞内Kが
上昇し，これがアルドステロン産生分泌を促進した可能性
も考えられる．エンドトキシン投与初期は呼吸性アルカロ
ーシスになるため細胞膜を介してH＋とK＋との交換が起
り，細胞内Kが上昇することも考えられるが，著者ら鋤
が家兎のエンドトキシンショック時の赤血球内K濃度を
測定した結果，8時間の経過を通じて上昇はみられなかっ
た．このようなことから，赤血球とは機能形態が大いに異
るが，副腎細胞内で大幅なKの上昇は考えられず，PAC
の30分値での上昇はKの変動によるアルドステロン産生
分泌刺激の結果とは思われない．
　近年isorenin，　renin　like　enzymeなる腎外性のレニ
ン活性のある酵素がマウスの顎下腺に確認されており37），
androgen　dependentであるという38）．　しかしこの酵素
がショックにさいして活性が高まる可能性は少ないと思わ
れ，また家兎にも存在するか否かは報告がないが，著者は
この観点から雌家兎のみを使用した．またWeber39）によ
ると無麻酔家兎で採血量をデキストラン溶液で置換すると
血漿レニン活性の上昇をみないといわれ，著老は採取血液
を等量のデキストラン生食で置換しhypovolemiaの影響
を防いだ．無処置エンドトキシン投与第IH群にみられる
血漿レニン活性の上昇は出血ショックモデル40）にみられ
る程著明ではない．出血性ショック41）あるいはエンドトキ
シンショック42）のモデルで腎をあらかじめ摘出しておく
とショックからの回復時間の延長と血圧の回復率の低下が
みられ，またangiotensin－I　converting　enzymeの阻害
剤を使用すると出血性ショック，エンドトキシンショック
双方において腎を摘出したぼあいと同様な結果がえられて
いる43）．アンギオテンシンエ1は強力な昇圧物質であるこ
とからショックの回復にレニン・アンギオテンシン系が働
いていることがわかる．さらにアン上上テンシンIIはア
ルドステロン産生分泌を促進し，その体液保留作用を介し
てショックからの回復を図ると考えられるが腎遠位尿細管
におけるアルドステロンのNa再吸収作用はRNA合成系
を作動するためその作用発現まで約1時間のlatent　time
を要し44，45），これら実験ショック初期における病態生理の
なかで上昇したアルドステロンが腎性，密閉性にいかなる
役割を担うのかは今後の課題である．
　測定した血漿電解質でエンドトキシンの影響をより顕著
に示すのはK濃度である．家兎では血漿K濃度がエンド
トキシン投与後30分で低下する．先に著者ら36）は家兎の
エンドトキシンショックでヘマトクリットの上昇を報告し
ている．これらのことから実験初期のK濃度の低下は血
管作動性物質の放出による血管の透過性の尤進の結果，
Kの血管外への漏出と考えられ，さらにアルカローシスに
よる細胞内への移行も考えられるが，少なくとも赤血球内
においてはKの上昇は認められていない36＞．また実験後
半では代謝性アチドーシスが進み，上昇した血漿K濃度
は陽イオンの大部分を占める細胞内Kに由来すると思わ
れる．血漿K濃度の上昇はアルドステロン産生刺激とな
りうるが，著者の成績でも腎血管結紮群の1時間から8時
間に至る経過をみると血漿K濃度とPACはともに漸増
しており相関関係がうかがえる．腎機能廃絶により，15時
間後で約1mEq／6の血漿Kの上昇をみるが，これはアル
ドステロン分泌刺激には十分な上昇46〕であるにもかかわ
らずレニンの欠如によりPACは著減していることから，
家兎においてはレニン・アンギオテンシン系PACの維持
作用は大きいようである．
　血液pH，血中乳酸値について無処置第1，　III群と腎血
管結紮第11，1V，　V群の前値を比較すると血液pHでは前
者で高く後者で低いが，血中乳酸値では腎血管結紮で高
い．乳酸値はNembutal麻酔による呼吸抑制を如実に表
すためこれら対照値は麻酔の影響によって多少高まってい
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ると思われる．Gemerら22）は5分でエンドトキシンを静
注し，またBellerら47）は持続点滴静注でエンドトキシン
を投与したさい，兎の血液pHの上昇，　PaO2の上昇，
PaCO2の低下を報告している．著者がsingle　shotで静
注したぼあいでも経過初期にpHの上昇傾向があり，つい
で乳酸値の上昇とともにpHは低下し，代謝性アチドーシ
スの進行を思わせた．
　ライソソームはその膜内に至適pHが酸性側にある酵素
を含み，細胞の代謝に重要な役割を演じている．ショック
群による循環不全はとくに内蔵領域に強くおき，細胞がア
チドーシスになるとこの酵素群が活性を得て，ライソソー
ム膜は安定性を失い，酵素群が細胞の内外へ放出され細胞
の障害をさらに強く引き起す．したがってエンドトキシン
による細胞障害度の指標のひとつとして13－glucuronidase
活性を測定した結果，エンドトキシン投与後の血漿中のこ
の酵素活性の上昇が明らかにみられ，しかも血液pHの下
降がおきる前にすでに活性の上昇をみせている・
　ライソソーム酵素に関しては出血性ショックとエンドト
キシンショックとの間に共通性がみられ48），Melaら働は
ショック時の細胞障害物質としてtlssue　hypoxiaにより
」血液成分からつくられる“membrane　toxin”なるものを
想定している．著者の実験における，3－glucuronidase活
性の上昇も分子量が百万以上ともいわれるエンドトキシン
分子が直接細胞を障害したというよりむしろなんらかの
mediatorが作用したと考えている．腎血管結紮の後15時
間，あるいは対照第II群においては24時間の経過をみて
もβ一glucuronidase活性は明らかな上昇をみない．腎機
能廃絶による細胞レベルでの障害はさらに時間を要するも
のと思われる．また従来知られているようにdexametha－
sone前処置によるβ一glucuronidaseの抑制はみられてい
ない．これは腎機能廃絶という特殊事情もあるが，dexa－
methasoneによるライソソーム膜安定化よりも末梢での
wash　out作用48）が前面に出たための，3－91ucuronidase
の1血中散布とも思われる．
　セロトニンは血小板に高濃度に含有され，エンドトキシ
ソの静注は血小板数の急激な減少と血漿中のセロトニンの
増量：をもたらすη．著者らの実験ではエンドトキシンを静
注された家兎血漿中には数分後にセロトニンの増量をみて
いる50）．1〃τ，’彦1ηにおいてもエンドトキシンはplatelet－
rich　plasmaの血小板を凝集させ，血漿中のセロトニンの
増量が確認されている51）。とくに兎は他の動物やヒトに較
べ1血小板に含有されるセロトニン量が多い52）．腎血管結
紮，dexamethasone前処置のモデルにおけるセロトニン
静注時のPACはエンドトキシン静注時のそれとよく似た
変動をみせ（F玉g．18，Fig．6），一度低下したpccがセロ
トニン投与後変動しないことからACTHはdexametha－
soneにより十分抑制されていると考えられる．セロトニ
ンの作用はzona　glomerulosaに特異的といわれ17），セ
ロトニンの静注後PCCの変動をみずにPACが上昇を示
している．この実験においてセロトニン静注後15分で血
漿セロトニン値は約13×10－5Mと加η伽。の実験から
比較して十分アルドステロン産生刺激となりうると思われ
る．しかし，この実験で使用したセロトニン量では例外な
くcollapsを起しており，観察されたPACの上昇は投与
したセロトニンが直接副腎に作用しアルドステロン産生を
高めたのか，血行動態の変化から作られた他のアルドステ
ロン産生刺激物質によるかは明らかでないが，少なくとも
レニン・アンギオテンシン系，下垂体ACTH，血漿Kの
上昇によるものではない．家兎に静注されたセロトニンが
直接，あるいは低血圧時産生される他のchemical　media－
torを介し副腎におけるアルドステロン産生分泌を高めた
と考えられる．
　したがってつぎに〃ロ，’ケ。でセロトニンやエンドトキ
シンの副腎皮質細胞に対する直接作用を検討してみた．
　1948年Deaneら53）がラットで副腎皮質2元三を提唱
して以来，形態的，機能的zonationが多くの動物によ
って検討されてきた．ラット以外の多くの動物と同様兎で
はzona　glomerulosaとzona　fasciculataを界する移
行層は明瞭ではなく，いわゆるzona　arcuataを形成して
いる．Haningら17）はラットの副腎をcapsular　tissue
（主にzona　glomerulosa）とdecapsular　tissue（主に
zona　fasciculateとmedulla）に分け，それぞれのステロ
イドホルモγ産生をみて機能的局在があるとしている．現
在一般的にミネラルコルチコイドはzona　glomerulosa
から産生分泌されると考えられている．著者の得たcell
suspensiQnは方法論的にzona　glomerulosaの細胞だけ
ではないが，顕微鏡下では過半数の細胞が小型で脂肪滴が
比較的少なくzona　glomeruloSaの細胞17・54）と思われ，
かつ大部分が1個の細胞として存在し，4，5個の細胞集団
はまれであった．これを均一の状態で5本目aliquotsと
し，その1本を対照とした．著者の実験条件では各刺激因
子の濃度は最大刺激を与える値を用いたが，ACTHがア
ンギオテンシンIIを上回るアルドステロン産生をみせて
いる．1〃tか0でのアルドステロン産生分泌にはアンギオ
テンシンIIがよりdominantと言われるが，　Hani119
ら17），Hornsbyら55）の言うようにアンギオテンシソIIは
’ノ置，訪ηではさほどアルドステロン産生作用は強くないと
思われる．
　セロトニンが～πて・ゴ彦’一〇でアルドステロン産生刺激作用
をもつことはMUller　and　Ziegler6），　Haningら17）によっ
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て報告されている．Taitら33）によるとセロトニンは∫7z
刀f’π，において細胞外液相のK＋と同様zona　g1Qmerulosa
に特異的に働くが，その作用機序はK＋とほぼ同様と考え
られる．すなわち，K＋が8．4　mMまでの時は相加的効果
があるが，細胞外液相のK＋がより高濃度になるとセロト
ニンの作用も阻止されている．このことはセロトニンが細
胞外液相のK＋と共通の作用機構を細胞内に及ぼしてアル
ドステロン産生刺激に働くと考えられ，Haningら17＞は
K欠乏ラットの副腎培養でセμトニンの作用が発現され
なかったことを報告している．
　近年，AcTH，アンギオテンシンII，細胞外液相の
K濃度のzona　glomeruloseにおけるアルドステロン産
生刺激に関し，細胞内K＋の変化が共通の刺激機構として
働いているという見癬があり35・36），その変化とは細胞内に
おけるK＋の局在性変化を示唆している．そして細胞内
K＋を変動させるhumoral　factorとしてセロトニンもそ
の一つと考えられている1η．四球の実験に用いた濃度では
セロトニンはアン胆心テンシンIIに比しより有効なアル
ドステロン産生刺激（P＜0．1）となっており，エンドトキシ
ンショック時加u勿。においてもセロトニンが血小板か
ら血漿中へ放出され，これがアルドステロン産生分泌を刺
激し，ひいてはPACの上昇の一端を担ったと考えられる．
　Bacterial　lipopolysaccharidesは分子量が百万以上と
もいわれ，細胞がreceptGrを備えていないかぎり細胞に
対する直接作用は少ないと考えられている49）．副腎に対す
るbacterial　polysaccharidesの作用はRosenfeld57）が
牛の副腎摘出標本のステロイドホルモン産生に関し報告
している．それによると全血成分で摘出標本を潅流させ
polysaccharidesを加えるとホルモン産生は抑制されるが，
人工潅流液ではこの抑制はみられず，polysaccharidesの
ステロイドホルモン産生抑制には血清成分を必要としてい
る．著者は人工的mediumで皮質細胞をincubateした
が，やはりE．ぐ。〃lipopolysaccharidesはアルドステロ
ン産生に抑制作用も刺激作用もなかった．
　つぎにアルドステロンの血漿濃度に影響を及ぼす他方の
因子としての異化排泄の問題であるが，cold　aldosterone
を用いてクリアランスを検討するぼあい，当然内因性のア
ルドステロンの影響を除去しなけれぽならない．兎は右副
腎が下大静脈に密着しているためその摘出はやや困難であ
る．Fukuda5s）は腰部から腹膜外到達法で，　White18）は
経腹腔的に下大静脈の右側から，Telko　and　Brooks59）
はその左側から右副腎摘出を行っている，著者の経験では
局所の合併症を残さず完全に右副腎を摘出するには腹腔か
ら下大静脈に至りその左側から背側に剥離をすすめる．す
なわち肝の下縁から右副腎下端の高さまで約3cmの下大
静脈は左側より注ぐ分枝がないので，下大静脈後壁を広く
剥離することができ，下大静脈の右側後壁に密着する右副
腎を左前方に脱転できる．この方法も下大静脈を多少狭化
するが摘出は完全であり右腎静脈には影響しない．しかし
術野の展開のために腸管を広く圧排するため侵襲は少くな
いので今回行った方法は腹膜外に操作した．侵襲は少ない
が門戸静脈との関係で尾部のごく一部が一次的に摘出され
ないことがあり追加切除は下大静脈壁の一部を結紮するた
め一層困難であった．実験終了後検索した10下中2例で
残存組織がみられたがごく微小であり，PACのブランク
値の高値を示さず実験には影響なかったと考えられる．兎
は副腎摘出を行っても生存例があり，25弩程度に副副腎が
あるというが54・58），著者は術野にそれを1例も発見してい
ない．Fukuda58）はエビネ7リンによる急性刺激に対し副
副腎の代償性は考えられないとしている．
　アルドステPンの異化は主に肝で行なわれる．肝が正常
であれぽアルドステロンは！回の肝の通過で完全に不活化
される25・60・61）．したがって肝機能障害があるとこのホルモ
ンの代謝は遅延する．Coppageら26）は肝硬変患者で3H－
aIdosteroneの代謝遅延を認めているように，肝血流量の
低下，肝細胞の機能障害があるとステロイドホルモンの代
謝遅延がおこり，内蔵領域が主病変の場となるエンドトキ
シンショック時にもアルドステロン代謝遅延が予想され
る．またショック時，副腎組織循環不全によるanoxiaで
コルチコイド産生が低下することがブ〃棺1ηで示されて
いる62）．しかし～〃て吻0ではショック時放出される分泌
刺激因子に十分反応しうるためか実験ショックあるいは臨
床例でコルチコイドの分泌低下は一般に認められてない．
　さて著者の実験結果をみると，やはりエンドトキシン投
与25分以後に外因性アルドステロンのクリアランスの遅
延をみている．アルドステロンのsecretion　rate（SR）と
metabolic　clearance　rate（MCR）とPACの間にPAC＝
SR／MCRの関係があり，もしアルドステロンの分泌量が
一定ならぽエンドトキシン投一与によりPACの上昇をきた
すと思われる．∠〉回観察されたアルドステロンのhalf－
timeは従来3H－aldosteroneを用いて測定された時間26，27）
よりかなり短い，これは使用したアルドステロン量が血液
poolのおおよそ15倍と多量であったのと，副腎欠如状態
では外因性コルチコイドの代謝が促進されるため63＞と思
われる．分泌と代謝が平衡状態を保っていると代謝速度は
もっと遅いものと考える．いずれにせよエンドトキシン
ショック時クリアランスが遅延し，肝腎での異化，排泄の
遅延や末梢組織での利用率の低下を意味する．
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V．結 謡
　家兎を用いエンドトキシンショック時の血漿アルドステ
ロンの動態に関する実験を行いつぎの結果を得た．
　1）エンドトキシン投与により血漿アルドステロン濃度
は8時間にわたり上昇した，一方，腎血管結紮によリレニ
ン欠如状態とすると血漿アルドステロン濃度は一旦下降す
るがエンドトキシン投与30分後に有意に上昇し，腎血管
結紮かつACTH抑制下でも同様であった．
　2）血漿K濃度はエンドトキシン投与後1時間までは
低下，その後上昇するが，血漿Na濃度は顕著な変動をみ
ない．
　3）　レニン欠如，ACTH抑制下でのセロトニンの経静
脈投与で血漿K濃度は下降し，血漿アルドステロン濃度は
上昇した．
　4）副腎皮質細胞浮遊液でのアルドステロン産生に対し
てセロトニンは産生刺激作用があるが，エンドトキシンは
その作用がみられない・
　5）副腎摘出家兎においてはエンドトキシンショック
時，外因性アルドステロンのクリアランスの遅延がみら
れる．
　以上の結果から家兎におけるエンドトキシンショック時
の血漿アルドステロン濃度の上昇には，下垂体ACTH，
レニン・アンギオテンシン系と血漿Kの3因子とは別個の
因子のひとつとして血漿中に放出されたセロトニンのアル
ドステロン産生分泌作用とエンドトキシン投与によるアル
ドステロンクリアランスの遅延が関与していると考える．
　御校閲を賜った高橋長雄．教授，林喬義教授に深謝する．
と．ともに，終始御指導下さった当教室の戸塚守夫助教授に
感謝します．
　なお，本論文の要旨は第77回日本外科学会総会で発表
した．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和52．4．18受付）
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